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Available online 3 December 2014Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) sind instabile Verbindungen,
die unter physiologischen Bedingungen als Nebenprodukt der
mitochondrialen Elektronentransportkette entstehen, sowie
die nicht-mitochondrial durch die NADPH-Oxidase selektiv
zur Eliminierung von Pathogenen generiert werden. Über-
mäßige ROS-Konzentrationen können zur Schädigung zellulärer
Strukturen, also von Proteinen, Lipiden und Nukleinsäuren,
beitragen. Der Schädigung durch ROS wirken endogene anti-
oxidative Abwehrmechanismen entgegen.
Hierzu zählen die sogenannten Antioxidantien, die in der
Lage sind, ROS zu inaktivieren und damit die Redoxhomöostase
innerhalb der Zelle und im Gewebe wieder herzustellen.
Neben den Superoxiddismutasen und den Katalasen spielen
hierbei Selenoproteine, die durch den Einbau der 21. protei-
nogenen Aminosäure Selenocystein deﬁniert sind, eine
entscheidende Rolle. Zu den enzymatisch aktiv beteiligten
Selenoproteinen zählen hierbei die Glutathionperoxidasen
(GPX), die Thioredoxinreduktasen (TXNRD) (Holmgren 2000),
Selenoprotein S (Stoedter et al., 2010; Curran et al., 2005) und
Selenoprotein P (Steinbrenner et al., 2006). Neben ihrer
Beteiligung an der antioxidativen Abwehr sind viele Seleno-
proteine, nach entsprechender Aktivierung, auch in der Lage,
das humane Immunsystem und die Immunantwort zu modulie-
ren. Sie sind daher auch wichtig für die zelluläre Mikroumge-
bung während Entwicklungs- und Regenerationsprozessen.0.1016/j.pisc.2014.11.002
ublished by Elsevier GmbH. This is an open access
mons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/).
hört zum Sonderheft “Den Elementen
ostik und medizinische Bedeutung der
thor.
utz.schomburg@charite.de (L. Schomburg).Infolge von Gewebsverletzungen kommt es zum Anstieg pro-
inﬂammatorischer Zytokinkonzentrationen. Pro-inﬂammatori-
sche Zytokine wie Interleukin-1β, TNF-α, sowie Interleukin-6
(IL-6) induzieren eine erhöhte ROS Produktion (Yang et al.,
2007), die lokal und systemisch die Redoxhomöostase aus dem
Gleichgewicht bringt und zu oxidativem Stress im betroffenen
Gewebe führt. Neben den schädigenden Auswirkungen wird ROS
auch eine essentielle Funktion im Heilungsprozess zugeschrie-
ben. Eine Störung des Gleichgewichts kann sowohl durch eine
vermehrte ROS-Produktion als auch durch herabgesetzte anti-
oxidative Abwehrmechanismen hervorgerufen werden. Es ist
bekannt, dass sowohl die Expression von Selenoproteinen als
auch der Selenstatus während inﬂammatorischer Erkrankungen
verringert ist (Gartner et al., 2001). In dieser Studie soll daher
getestet werden, ob das pro-inﬂammatorische Zytokin IL-6 die
Expression von Selenoproteinen und deren Biosynthesemaschin-
erie direkt beeinträchtigt und dadurch das Gleichgewicht
zugunsten erhöhten oxidativen Stresses verschiebt. Da eine
Genregulation sowohl direkt auf Promoter-, als auch auf
Transkriptions- oder Translationsebene stattﬁnden kann, analy-
sierten wir die Regulation der Promoteraktivität, des mRNA-,
sowie Proteinexpressionslevels der Selenoproteine und der
Proteine der Biosynthesemaschinerie. Zur Charakterisierung
einer möglichen Regulation durch IL-6 wurden zudem die
Promoterregionen (1 kb) besagter Gene mittels Vorhersageal-
gorithmen auf potentielle Transkriptionsfaktor(TF)-Bindestellen
analysiert.
Diese in silico-Analysen konnten entsprechende Bindestellen
für STAT3, einem TF, der direkt der IL-6-Signaltransduktion
unterliegt (Kishimoto 2010), in den Promoterregionen
verschiedener Selenoproteine identiﬁzieren. Zur Validierungarticle under the CC BY-NC-ND license
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Assays, Genexpressionsproﬁle und Quantiﬁzierungsassays unter
Verwendung der humanen Hepatomzelllinie HepG2, kombiniert.
Unsere Ergebnisse zeigen, dass IL-6 die Promotoraktivität
der Typ 1 Deiodase (DIO1) zu ca. 50%, des Selenoprotein P
(SePP) zu ca. 450%, des Selenoprotein K (SELK) zu ca. 40%
und der sezernierten extrazellulären GPX (GPX3) zu ca. 60%
reduziert. Somit scheint IL-6 synergistisch auf eine Reihe
verschiedener Selenoproteine einen negativen Einﬂuss auf
deren Transkription auszuüben. Parallel scheint der EffektAbbildung 1 Die IL6-abhängige Regulation des hepatischen
Selenmetabolismus. Nach erfolgter Gewebsverletzung kommt
es infolge einer Immunreaktion zur Freisetzung pro-inﬂamma-
torischer Zytokine, u.a. von Interleukin-6, und zur vermehrten
Produktion reaktiver Sauerstoffspezies. In diesem Zusammen-
hang stimuliert freigesetztes Interleukin-6 die Produktion von
Akut-Phase-Proteinen der Leber. Von der Leber wird zudem das
Transportprotein Selenoprotein P (SePP) synthetisiert und
sezerniert, das unter physiologischen Bedingungen andere
Gewebe und Organe mit Selen versorgt. Während inﬂammator-
ischer Prozesse ist diese Freisetzung aus der Leber signiﬁkant
reduziert. Interleukin-6 scheint hierbei entscheidend auf Pro-
moter- sowie auf Transkriptions- und Translationsebene die
Expression von SePP zu inhibieren. Hierdurch steigt der Selen-
level intrazellulär an und kann für eine vermehrte Expression
der intrazellulären antioxidativen essentiellen Selenoproteine
Glutathionperoxidase-4, Thioredoxinreduktase-1 und -2 und
Selenoprotein S genutzt werden. Dadurch kann intrazellulärer
Stress reduziert und die lokale Redoxhomöostase wieder
hergestellt werden.von IL-6 auf die Expression der essentiellen Selenoproteine
der TXNRD-Familie oder der Phospholipid-Hydroperoxid-GPX
(GPX4) nur wenig ausgeprägt. Diese Ergebnisse implizieren,
dass auch die IL-6-abhängige Genregulation der Selenopro-
teine einer gewissen Hierarchie unterliegt, und die Expres-
sion nicht überlebenswichtiger Selenoproteine zugunsten
von zentralen essentiellen Selenoproteinen verschoben
wird. Es resultiert aus dieser Umorientierung der hepa-
tischen Selenoprotein-Expression unter IL-6 Stimulation eine
deutlich reduzierte Freisetzung des Selens in Form von SePP
in die Zirkulation, was zu der Selenverarmung unter inﬂam-
matorischen Bedingungen beitragen dürfte. Diese Ergeb-
nisse stimmen insofern mit den Daten überein, die zum
Selenstatus im Serum aus Patienten mit schweren Entzün-
dungen, Sepsis oder Trauma bekannt sind, da sich in all
diesen Erkrankungen einheitlich eine Selendeﬁzienz
entwickelt. Abb 1.
Entsprechend zeigte sich für SePP unter IL-6 Stimulation,
dass sowohl die SePP mRNA-Konzentration um über 50%
reduziert ist, als auch die Proteinexpression und Freisetzung
ins Kulturmedium stark durch IL-6 gehemmt wird. Die Leber
spielt neben dem Selenmetabolismus auch eine zentrale Rolle
bei der Immunantwort und bei der Produktion von Akut-Phase-
Proteinen. Eine übermäßige Akut-Phase-Protein-Produktion
bedeutet einen zusätzlichen Stress für den Hepatozyten, der
ggf. bis zu einer Unfolded-Protein-Response im Rahmen der ER-
Stressantwort führen kann, wenn die Proteinproduktion im ER
die Möglichkeiten der Kontrollmechanismen übersteigt. Hierbei
sind wiederum die essentiellen Selenoproteine, wie oben
aufgeführt, wichtig, um mit dem zusätzlichen Stress umzuge-
hen; überdies wird auch das ER-residente Selenoprotein S
(SELS) benötigt, welches an der Retrotranslokation falsch
gefalteter sezernierter Proteine beteiligt ist. Entsprechend
wird die SELS-Expression durch IL-6 nur marginal beeinﬂusst
und SELS kann als Proﬁteur der IL-6 Stimulation unter den
hepatischen Selenoproteinen angesehen werden.
Diese Daten unterstreichen die Bedeutung von IL-6 für den
Selenmetabolismus und die selektive Expression der Seleno-
proteine. Perspektivisch muss geklärt werden, ob sich in
Erkrankungen, in denen IL-6 als zentrales Zytokin involviert
ist, und bei klinischen Studien, die auf eine therapeutische
Veränderung des IL6-Signalling abzielen, die Expression von
Selenoproteinen charakteristisch verändert, diese Änderungen
mit dem IL-6 Status korrelieren und ob eine adjuvante
Selensupplementation hier eine sinnvolle Therapieunterstüt-
zung darstellen könnte.
Diese Arbeit wurde gefördert durch die DFG (GraKo1208,
SPP1629) und ein Elsa-Neumann Stipendium der Stadt
Berlin.
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